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Abstract  Accumulation of amyloid-β peptides (Aβ) proteolytically produced from amyloid precursor protein is the strong 
candidate of pathological cause of Alzheimer’s disease (AD). Recent studies suggest that soluble Aβ including oligomers 
affect synaptic function of neurons in AD pathogenesis. Although Reelin-Dab1 signal has been well studied in the context of 
brain morphogenesis during development, its involvement in psychiatric diseases was recently suggested from human genome 
studies as well as animal and biochemical experimental studies. Especially, it has been reported that the molecules of Reelin-
Dab1 signal are involved in AD pathogenesis. Here, we review these studies and discuss Reelin-Dab1 signal as a possible 
therapeutic target of AD. 
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はじめに  
アルツハイマー病 (AD)は認知症の中で患者数がも
っとも多く , 有効な診断方法や治療法の開発と改良が
期待される . AD は進行性に認知機能が低下し , 最終的
には , 大脳皮質などでの広範な神経細胞死を引き起こ
す神経変性性疾患である . 2010 年には世界で 3650 万
人の患者がいるとされている [1]. AD 患者脳では神経病
理学的所見として老人斑と神経原線維 (NFT)変化が観
察される [2,3]. 老人斑の主成分は , 高度に凝集したアミ
ロイドβペプチド (Aβ )であり , NFT の主成分は , 凝集
したリン酸化 tau タンパク質である . 分子遺伝学的研
究から , Aβの脳内産生が増加すると AD が発症するこ
とが分かっているが , AD 発症に至る Aβの作用機序に
ついてはいくつかの仮説がある [4,5]. 初期の研究では
老人斑や NFTが神経変性を起こし , 脳の認知機能の低  
 
下を招くとされていたが , このような病理学的所見と
AD 症状との間には矛盾が指摘されてきた [6,7]. Aβが
神経細胞に対してもつ機能について多くの研究が行わ
れ , Aβ分子の凝集・沈着を起こす前の可溶性 Aβオリ
ゴマーが , ニューロン機能に対して影響を与えること
が明らかになった . 近年では , 可溶性 Aβオリゴマー
が , AD発症機構に関わっている可能性が多く支持され
ている [8,9]. 
近年 , マウスを用いた実験によって Reelin-Dab1 シ
グナルが老化による AD の発症を抑える内在的機能を
もっていることが我々を含む多数の研究グループから
報告されている . 本総説では , Reelin-Dab1 シグナルと
AD 発症分子機構の相互作用について述べ , Reelin-
Dab1 シグナルが AD の治療法の開発につながる可能
性を考察する . 
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AD の発症への Aβの関与 
Aβは膜貫通型タンパク質 APP (amyloid precursor 
protein)がβ -およびγ -セクレターゼによる分解を受け
て生じるペプチドである [18,19] . Aβの神経細胞への沈
着と , tau タンパク質のリン酸化の関連はまだよく分か
っていないが , tau のリン酸化を担う酵素のひとつとし
て , GSK-3βが指摘されている [20-23]. Aβ蓄積などの病
理所見と AD との関係にはいまだ議論があるが , Aβペ
プチド , tau, GSK3βが AD の発症機構に関わっている
ことは AD 患者の脳の解析やモデル動物の実験などに
よって極めて多くの証拠がある．  
 Aβに関して AD 研究の初期には蓄積した Aβ凝集
体の毒性による神経変性が原因と考えられていたが , 
Aβがニューロン機能において様々な働きを持つこと
が示され , 近年では病理学的手法で確認できる現象以
外の Aβの作用機序で AD 発症に関わる可能性が示さ
れている . APP 強制発現マウスではアミロイド斑が生
じる前にシナプス終末の減少が観察された [24]. 実際 , 
Aβ凝集体にはオリゴマーと呼ばれる可溶性分画があ
り , AD 患者で Aβの含有量とシナプス減少に相関があ
ることが報告されている [25]. また ,この実験結果は , 
実際 AD 患者で老人斑の数よりも Aβ含有量が発症と
の関連性を示すという報告と一致する [26]. 可溶性の A
βオリゴマーが PSD95 と隣接して後シナプスに存在
することから , Aβオリゴマーがシナプス機能を障害
することが示唆された [27]. この観察を支持する実験結
果として , 皮質ニューロンの培養液に Aβを添加する
と NMDA 受容体のシナプス後膜への発現が低下する
ことや [28], AMPA 受容体のエンドサイトシスによる取
り込みが Aβによって促進されることが実験的に示さ
れている [29]. 
 
Reelin-Dab1 シグナル経路 
小脳性運動失調 (reeling gait)の表現型によって見出
された自然発症変異マウス reeler は脳に形態異常を持
つ変異モデルとして小脳や大脳皮質の発生機序の解明
のために , 長く組織学的 , 実験発生学的な研究が行わ
れてきた [34]. reeler 変異の原因遺伝子は２つの研究グ
ループによって , ほぼ同時期にクローニングされ
Reelin と命名された [35,36]. Reelin は巨大な細胞外糖タ
ンパク質をコードする遺伝子である . またトランスジ
ェニックマウスの作成時に偶然に Dab1 遺伝子に外来
DNA 配列が挿入されて機能欠損が起こった変異マウ
スが得られた . この yotari/scrambler と命名された
Reelin 欠損マウス同様の小脳性運動失調変異は reeler
様の大脳皮質形態異常を示した [37] . さらに詳細な組織
学 的 比 較 を 行 っ た 結 果 に お い て も , reeler と
yotari/scramblerは区別がつかない脳形態異常をもつこ
とがわかった [38]. よって Reelin と Dab1 は直線状に１
つのシグナル伝達経路で働く分子であることと , 
Reelin-Dab1 シグナルは哺乳類の大脳皮質発生に重要
な分子機構であることが示された . Reelin の受容体は
Lrp8(ApoER2)と Vldlrであり , Reelin が細胞外でこれら
受容体に結合すると , 細胞内では Src ファミリーキナ
ーゼ (SFK)によって Dab1 がリン酸化される . Dab1 はス
カフォルド (足場 )タンパク質であり自身は酵素活性を
持たないが , Dab1 のリン酸化は SFK のリン酸化（活性
化）を促進するので , これらの分子はポジティブなフ
ィードバックループを作る（図１）. また Dab1 のリン
酸化によってその下流では Lis1, PI3キナーゼ , Crk, tau, 
Nckβ , N-WASP など多くのタンパク質が機能制御を受
けていることが報告されている [34]. これらのタンパク
質はアクチン線維や微小管の働きに影響を与えること
から , Reelin-Dab1 シグナルが脳の発生過程で幹細胞か
ら新規に生じたニューロンが放射線維にそって移動す
るための細胞骨格の変化などを起こさせると考えられ
ている [39]．  
 
Reelin-Dab1 シグナルは記憶学習に関与する 
脳の発生過程では Reelin は Cajal-Retzius 細胞や
Cajal-Retzius類似細胞 ,小脳顆粒細胞などに発現してお
り [34], 脳形態形成を制御しているが , 成体の脳では , 
GABA 作動性介在ニューロンに強く発現するようにな
る . 介在ニューロンが発現する Reelin は興奮性ニュー
ロンに発現する受容体に結合すると , ここでも Dab1
リン酸化を介して SFKを活性化する . SFKは NMDA受
容体のサブユニット NR2 のリン酸化によって活性を
強化することが報告されており [40,41] , Reelin シグナル
が SFK を経由して NMDA 受容体の制御に関わってい
ると考えらえる . 実際に ,reeler マウスの海馬では LTP
が低下しており [42], 逆に海馬スライス培養に Reelinタ
ンパク質を添加すると LTP は増強する [43]. つまり
Reelin は成体脳ではシナプス機能を制御していること
が示唆されている . しかし , Reelin 欠損変異では小脳
性運動失調が顕著なため , この変異マウスを用いて
Reelin のシナプスでの働きが動物の行動や記憶にどの
ような影響を与えるか確かめることは不可能であった .  
最初のヒントは Lrp8 のエクソン 19 のみを欠損した
変異マウス (Lrp8Δ19)から得られた [44]. Lrp8 は免疫沈
降法で PSD95 との結合が示されるが , Lrp8Δ19 タンパ
ク質は PSD95 に結合できない . PSD95 は後シナプスで
の正常な NMDA受容体の局在に必須である . このマウ
スで , Vldlr 遺伝子欠損の二重変異は脳の形態には明ら
かな異常は見出せないが , 海馬における LTP が顕著に
低下する . 恐怖条件付け試験では恐怖刺激に関連させ
た合図に対する記憶には顕著な影響はみられないもの
の ,文脈依存的な記憶は大きく低下した [44]. よって
Lrp8 が海馬による LTP 依存的記憶学習に必要な分子
であることが示されたが , Lrp8 は ApoE 受容体と呼ば
れるように Reelinシグナルのみで働く分子ではないた
め , Reelin-Dab1 シグナルが NMDA 受容体機能に影響
を与えるかどうかの証明は , この実験のみでは不十分
であるが , Reelin 欠損変異の海馬スライスで LTP が低
下していることが示されている [42]. NMDA による
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EPSC の増加が Reelin タンパク質の添加によってさら
に 増 強 さ れ る こ と [44] は , 生 体 内 で も Reelin が
Lrp8/PSD95 複合体を介して NMDA 受容体に影響を与
えていることを示唆している . 一方で , のちに Lrp8 と
Vldlr のいずれかのみを欠損した場合にも軽微な脳の
形態異常が生じることが報告され [45], Lrp8Δ19 マウス
による解析は Reelin-Dab1 シグナルの成体脳でのシナ
プス機能に関与した記憶における役割について十分な
証明とはいえなくなった . 
 
Reelin-Dab1 シグナルの低下は老化に伴い記憶
低下の表現型を示す 
我々は大脳皮質のみで Dab1 を欠損する遺伝子改変
(Dab1  cKO)マウスを作成した [46] . Dab1  cKO マウスは
小脳が全く正常なため , 我々が解析した限り , 運動機
能には全く異常はみられなかった . ホモの Dab1  cKO
では大脳皮質の層構造が乱れているが , ヘテロ Dab1  
cKOでは組織学的な観察によっては正常なマウスの脳
と全く違いがみられなかった . 恐怖条件づけ試験では
Lrp8Δ19 マウス [44]の行動実験の結果と同様に恐怖に
関連させた合図の記憶 (cue dependent)は正常であった . 
本研究で興味深いことは文脈依存的記憶に関して脳の
形態異常がないヘテロ Dab1 cKOで , 若齢 (生後８週間 )
では正常であったが , 老齢になると正常（コントロー
ル）マウスよりも低下する点である [46]. 同様に T 字迷
路試験でも若齢ではヘテロ Dab1  cKO と対照実験マウ
スとで差がないが , 老齢になるとヘテロ Dab1  cKO で
顕著に記憶の低下がみられた . このことは , Reelin-
Dab1 シグナルが低下することで , 老化による記憶力
の低下がより早く起こることを示唆している . 
Lane-Donovan ら [47]は成体になってからタモキシフ
ェンの投与によって Reelin 欠損を誘導できるコンディ
ショナルノックアウト (Rln cKO)マウスを作成した . 生
後２ヶ月でタモキシフェンをマウスに投与し Reelin 遺
伝子の欠損を起こし , さらに１ヶ月後に海馬スライス
を用いて LTP を記録すると , 予想に反して , この Rln 
cKO では LTP が増強していた . このことは reeler マウ
スの海馬で LTP が低下していたことや , 海馬スライス
培養への Reelin タンパク質添加によって LTP が増強
されるという過去の報告とは全く相いれないが , 成体
になってからの Reelin 欠損は Reelin-Dab1 シグナルに
依存しない LTP制御機構の亢進を誘導するのかも知れ
ない [47]. タモキシフェン投与開始から３ヶ月後のマウ
スではオープンフィールド試験によって不安情動が軽
微に低下していることが示された . しかし , 恐怖条件
づけ試験と水迷路試験では記憶・学習について対照実
験マウスとの違いはみられなかった . 以上の結果から
Reelin を成体になってから欠損しても脳形態にはなん
ら影響を与えず , 行動においても軽微な情動への影響
のみが観察され , ここまでの実験では GABA 作動性ニ
ューロンで発現している Reelinがグルタミン酸作動性
ニューロンの機能を通して記憶に影響を与えるかどう
かは明確にはならなかった . 
Lane-Donovan ら [47]は , アミロイド斑を形成しない
タイプの Aβ過剰発現トランスジェニックマウス
(Tg2576)で , 成体になってから Reelin を欠損させた . 
このマウスで Aβの発現量が増加する生後７ヶ月で調
べたところ , Reelinを欠損させても可溶型 , 不溶型の A
βの含有量に変化はなかった . しかし , Reelin をタモ
キシフェン投与によって欠損させたトランスジェニッ
クマウスでは , 水迷路実験で顕著に記憶能力の低下が
みられた . 生後７ヶ月の Reelin 欠損マウスでは水迷路
実験で記憶力の低下はみられなかったことから , Aβ
の過剰発現と Reelin の欠損が同時に起こることで , 記
憶の低下が起こるといえる . つまり Reelin はアルツハ
イマー病でみられる Aβの増加の効果を抑える脳の保
護機能があるのではないかと考えられる . 
 
AD 患者にみられる Reelin-Dab1 シグナル異常 
AD では遺伝的要因が示唆されているが , 多くの研
究グループによってなされた genome-wide association 
studies(GWAS)で  AD との関連が指摘される遺伝子に
は , Reelin シグナルに関わる REELIN そのものや DAB1, 
APOE, tau などが含まれている [10-15]. 
ゲノムデータの解析に加え , AD 患者の脳脊髄液で
REELIN タンパク質 N 末側断片の糖修飾の異常が報告
されている [16,17,30] . いったん分泌された REELIN 全長
タンパク質がエンドゾームに再び取り込まれて N末側
断片が作られることから , 一部の AD 患者ではエンド
ソームサイクリング機構になんらかの障害が起きてい
る可能性が示唆されている [31] . また , ADモデルマウス
と AD 患者の前頭野 ,嗅内野 ,海馬で Reelin 発現の減少
も報告されている [32,33]. ニューロブラストーマ細胞の
培養液への Aβ添加による Reelin 発現の増加と Reelin
タンパク質の糖修飾への変化が報告されており [17]、過
剰な Aβによる神経細胞機能の低下を補う Reelin 発現
制御機構が存在する可能性が考えられる。これらの報
告は Reelin 発現の変化と AD 発症機構になんらかの関
係があることを示唆している . 
 
Reelin-Dab1 シグナルは AD 関連分子と相互作
用する 
軸索伸長の実験系で Reelinが直接アミロイド前駆体
タンパク質に結合することが報告されている [48]. 
Reelin 欠損マウスと Vldlr/Lrp8 二重欠損マウスの生後
３週齢の脳で tau の過剰なリン酸化が起きていること
が報告されており , AD 発症に関連する tau と Reelin-
Dab1 シグナルの関連が示唆されている [41]. 実際 , 
Reelin が Vldlr/Lrp8 受容体に結合し Dab1 リン酸化が
起きると , tau リン酸化酵素 GSK-3βが抑制されている
ことが生化学的に示されている [49]. また老化したラッ
ト [50]や AD モデルとされる APP/PS-1 トランスジェニ
ックマウスにおいて , 免疫組織学的に Reelin タンパク
勝 山 裕 ほか 
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質がアミロイド斑に検出されている [51]. 合成タンパク
質どうしを反応させた実験では , Reelin は Aβ (Aβ42)
線維化を阻害する [52]. ヒト脳でも Reelin と Aβが結合
していることが免疫沈降法で示されている [53]. AD 患
者脳では Dab1 リン酸化が低下しており , これは Aβ
が Reelin の結合による Lrp8 のタンパク質分解を阻害
することが原因と考えられる [53] . 以上の研究結果は
Reelin と Aβ が 直 接 に 結 合 し , Reelin の 受 容 体
Vldlr/Lrp8 への作用が阻害されることで、Reelin-Dab1
シグナルと , その下流で制御されるグルタミン酸受容
体タンパク質の発現制御が影響を受けていることを示
唆している。先に述べた研究にとって示されている , 
これら分子のシナプス伝達における相互作用と AD の
症状との関係について図１に模式的に示した . このよ
うな Aβの働きは , 神経変性などの不可逆な脳への影
響を与える以前に , AD 発症機構の分子機序として , 
Reelin-Dab1 シグナルと関連してシナプス機能を障害
していることを強く示唆している . この仮説が正しけ
れば , Reelin-Dab1 シグナルやその下流で働くシグナル
分子の薬理学的な制御によって AD 発症を抑えること
ができる可能性がある . 
今後は実際に Reelin タンパク質の投与や , その他の
手段による Reelin-Dab1 シグナルの強化が AD の発症
を抑えたり , 遅延する効果を持つかを , まずモデル動
物や老齢動物を用いた実験によって実際に確認する必
要がある . 期待される結果が得られた場合に , このシ
グナルの活性化をもっとも効率良く起こし , AD発症に
影響を与える臨床応用可能な方法の開発 , 例えば
Reelin-Dab1 シグナルを活性化する薬の開発が期待さ
れる . Reelin-Dab1 シグナル欠損マウスにおいて , 顕著
な異常は胚期における脳形態形成であり , これまでの
研究からは成人になってから Reelin-Dab1 シグナル活
性を増幅したとしても副作用が起こる可能性は低いと
考えられる . 以上のことから , Reelin-Dab1 シグナルは
今後の AD 治療法の研究において優れたターゲット分
子機構ということができる . 
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和文抄録 
アルツハイマー病にはアミロイド前駆体タンパク
質の分解によって生じるβ -アロイドペプチド（Aβ）
が関与していると考えられている .近年では加齢にと
もなう Aβ増加の脳機能への作用機序として ,可溶性 A
βオリゴマーがシナプス機能に影響を与えている可能
性が強く指摘されている .一方 ,Reelin-Dab1 シグナルは
脳の形態形成に関わる因子として同定され研究が行わ
れてきたが ,ヒトのゲノム解析や動物実験の結果はヒ
ト精神疾患に関与している可能性が極めて高いことを
示唆する .特に近年アルツハイマー病との関連を示す
研究が多く報告され ,それを裏付ける動物実験や生化
学的実験結果が得られている .本総説では ,それらを紹
介するとともに ,アルツハイマー病の治療法 ,診断法の
開発のために Reelin-Dab1 シグナルがターゲットとな
りうる可能性について考察する．  
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